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   We investigated the clinical usefulness of individualization of chemotherapeutic regimen in 
neoadjuvant intra-arterial chemotherapy for locally invasive bladder cancer. Anticancer drugs were 
selected according to the results of an in vitro chemosensitivity est (collagen matrix assay or succinic 
dehydrogenase inhibition test). Nine patients with locally invasive bladder cancer received 1 to 4 
courses of neoadjuvant intra-arterial chemotherapy, followed by radical cystectomy. Histopathologi-
cal responses in the cystectomized specimens were grade 3 in 3 cases, grade 2 in 2, grade  1  b in 2 and no 
response in 2. Pathologically, a complete response and downstaging were observed in 3 and 4 cases, 
respectively. Seven of the 9 patients were alive with no evidence of disease with a mean follow-up 
period of 38.9 months, whereas 2 patients died of metastasis within 2 years. Six of the 7 patients who 
showed a complete response or down staging have been free of recurrence. These findings uggest that 
our chemotherapeutic strategy may improve the prognosis for locally invasive bladder cancer. 
                                            (Acta Urol. Jpn.  43: 555-560,1997) 
Key  words  : Locally invasive bladder cancer, Neoadjuvant intra-arterial chemotherapy, Chemosensiti-
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緒 言
浸潤性膀胱癌の予後 は良好で な く,こ とに筋部 深層
まで浸潤 の及 ぶT3以 上の場合 には5年 生存率 は20--
30%とされてい るD近 年浸潤性膀胱 癌 に対 し,mic-
rometastasisの防止 と腫 瘍縮 小 を目指 した術前動注化
学 療 法(intra-arterialchemotherapy:IAC)が行 わ
れつ つ あ り,そ の優 れ た近 接 効 果 が 報 告 され て い
る2'4)加えて,経 静脈的全 身投 与 も含め た術 前化学
療法 に対す る奏功例 で は,予 後改善や膀胱温存 の可能
性 も指摘 されてい る4'7)
筆者 らは投 与制癌 剤の個別化 を 目的に,術 前 に採取
した生検組織 よ り制癌剤感受性試験 を行 い,そ の結果
に基づ くIACを 行 って きた8)本 稿 で は,IAC施 行
例 の うち膀 胱全摘術 を追加治療 として行 った症例 にっ













あった薬剤 を用いて,IACを1～4回 行った.そ の
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後,画 像所見上 の治療効果 にかかわ らず膀胱全摘 を行
い,摘 出標本 に よる最終 的な組織学 的効果判定 を膀胱
癌 取扱 い規 約第2版9)に 準 じて行 った.す なわ ち,
癌細胞,癌 組織 に治療 による変性,壊 死 などの形態学
的変化 を認めない場合 をgrade(G)0,生存 し得 ると
判 断 される癌細胞 が癌 の2/3以上,1/3以上2/3未満,
1/3未満 に認 め られ る場 合 をそ れぞ れGla,Glb,
G2,そ して生存 し得 る と判 断 される癌 細胞 が まった
く認 め られない場合 をG3と 判定 した.制 癌剤感受性
試 験 として,collagengelmatrix(CGM)assayを6
例 に,単 離 細胞 を用 い た従来 のsuccinicdehydroge-
naseinhibitiontest(conventionalSDItest)を3例
に対 し施行 した.
CGMassayは既 報10)の通 り以下 の手順 にて行 っ
た.培 養 プ レー ト(24wells,Falcon,Oxnard,




MO,USA)で 浸透 させ てお き,そ の上 に重量 測定
した2～3mm角 の腫 瘍 組織 片 を静 置 した.37℃,
5%CO2の 条件 下で4日 間培養 した後,制 癌 剤処理
を 行 っ た.感 受 性 の 判 定 は,3-(4,5-dimethyl-2-
thiazolyl)-2,5-diphenyl-2Htetrazoliumbromide
(MTT,Sigma)を用 いたSDItestによ り行 った,
す な わ ち,制 癌 剤 溶 液 を遠 心 除去 後,各well内 に
0.4%MTT溶 液0.2ml,10-iMsuccinatesodium
O.2ml,phosphatebufferedsaline(PBS)1.6mlを
添 加 し4時 間 培 養 した.続 い て,1%collagenase
(Sigma)によ りCGMを 溶解 させ た後,3,000rpm,
10分間の遠心 で得 られた沈渣(formazan)を2m1の
DMSOに て抽 出 した.各wellの吸光度(opticalde-
nsity:OD)は,DoubleBeamSpectrophotometer





























用 い,540nmの 波長 にて測定 した.培 養 開始時 の腫
瘍重量 と,生 細胞 数 の指標 で あるOD値 は正 の相関
直線 を示す ことよ り,ま ず薬剤非添加時 におけ る腫瘍
重量一 〇D値 の回帰 直線 を求 め た後,こ れ に よる重




b:制 癌 剤非 添 加時 にお け る同腫 瘍 重 量 あ た りの
OD値
ConventionalSDItestの方法 は前原 らの報 告ll'12)
に準 じて行 ったt5×105個/mlに調整 した単離細胞浮
遊 液 を96穴マ イク ロプ レー ト(Falcon)の各well内
に100μ1ずつ分注 し,こ れ に制癌剤 溶液100Pt1を加
えて37℃,5%CO2の 条件 下で72時間培養 した.続
いてPBSに て洗浄遠心後,10'iMsuccinatesodium
10μ1,0.4%MTT溶液10μ1を 添 加 し,37℃ で3
時 間培養 した.形 成 されたformazanをDMSOl50
μ1で抽 出後,540nmの 波長 で各wellの吸 光度 を測
定 し,CGMassayと同様 にIRを 求 め薬剤 の効 果判






fluorouracil(5-FU)の10種を用 い,接 触 濃度 を ヒ ト
の通常 臨床使用量 にお け る最高 血 中濃 度(peakplas-
maconcentration:PPC)13)の10倍濃 度 と した.ま
た,膀 胱癌 に対 す る化学療法 の際 の第 一選択 薬剤 とさ
れ るCDDPに 関 しては,他 剤 との併 用時 の感受性 変
化 も検 討す る ため,両 剤 を5PPCの 濃 度で 同時接 触
させ て感 受 性 を評 価 した.測 定 はtriplicateにて 行
い,そ の平均値 を判定 に用い た.ち なみに,評 価時に
お ける感受性 陽性 のcutoff値は,CGMassayでIR
40%以 上14'15),conventionalSDItestでIR50%以
上11・12)とされる.
IACの方法 は,内 腸骨動脈 にカテ ーテル をwedge
させ て行 い,CDDP,CBDCAに 関 して は1時 間で,
THP-ADM,EPI,MTX,MMCに 関 して はone
shot投与 した.各 コース毎 の 間隔 は21～28日と し,
画像所見 を参考 に しなが ら腫瘍 の縮小 が得 られ るか ぎ





症例毎でIRに 大 きな差異を認めた.各 薬剤における
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感 受 性 陽 性 率 は,CDDPで55.6%(5/9),THP-
ADM,EPIで44.4%(4/9),CBDCA,MMCで
33,3%(3/9),MTXで22.2%(2/9)を示 し,そ れ
以外の薬剤 に関 して は単剤での感受性陽性例 は認 めら
れなか った.
Table3にCDDPと の併 用効果 につ き,感 受性結
果 か ら検討 した.9例 中6例 にお いて,制 癌 剤単剤 に
比 しIRの 上昇 を認 めた.
2.臨 床 成 績
IACに お ける選択薬剤 お よび画像所 見上 の結果 を
Table4に示 した.選 択薬 斉ljはCDDP,THP-ADM
併用群 が3例,CDDP,EPI併 用 群が2例,CDDP,
MTX併 用 群,CDDP,CBDCA,MMC単 独群 が
それ ぞれ1例 で あ り,画 像所 見上CR4例,PR4例
の奏功率88.9%と優 れていた。
IAC終了後 に施行 した膀胱全 摘標 本 による組織学
的効 果お よび予後成績 につ き,Table5に示 した.組
織学 的効 果がGlb以 上 をIAC有 効例 とした場 合,9
例中7例(77.8%)で 効果 あ りと判定 され,結 局3例
でpathologicalCR(pCR),4例でdownstagingが
得 られた。 ちなみ に;画 像 所見上CRと 判定 された4
例 の うち,pCRが 得 られた のは2例 のみ であ った一
方,画 像所見上PRで もpCRで あ った症例 も認 め ら
れ,画 像 所 見 と組 織 学的 効果 の 間 にdiscrepancyを
みた.制 癌剤感受性 と組織学的効果 を比較 した場合,
pCRの3例 はいずれ も選択薬 剤 におけ るIRが80%
以上で あった.Glaに とどまった2例 の うち,1例 は
IR35.2%と低 感 受 性 例 で あ っ た もの の,他 はIR
68.2%と感受性が保持 され ていた症例で あった.予 後
に関 して は,9例 中7例(77.8%)が 病 な し生存 と良































































































































































































めるこ とも可能 とな り,臨 床的 にきわめて有用 な情 報
が得 られるこ とになる.
現 在行 われ てい る各種 のinvitro制癌 剤感 受性 試
験 と臨床 効 果 の 一 致率 は,感 受性 陽性 薬 剤 で60～
69%,陰性 薬剤 で91-・97%と報 告 されて お り16'17),
無効 であ る薬剤 に対 す る予測 はお おむね可 能 と され
る.感 受性 陽性薬剤 で臨床効果 との一致率が満陽すべ
き結果が得 られない要 因 として,制 癌剤 自身 の奏功率
がい まだ十分 でない こと,組 織 のheterogeneityや薬
剤到達性 の他 に,invitro感受性試験 におけ る癌細胞
と制癌剤の接触条件,す なわち腫瘍 の増殖環境や制癌
剤 の薬理動態 などが臨床 と大 き く異 なっているこ とが
考 えられ るlo)しか し一 方で,術 後 補助化 学療 法施
行時 の薬剤選択 において,感 受性 陽性薬剤が投与 され
た場合 に は,survivalrateやrecurrence-freerateが
有 意 に 良 好 で あ っ た と も報 告 さ れ て い る こ とか
ら!2'18),制癌剤 感受性 試験 が果 たす 臨床的役 割 は現
状 において も大 きい もので あることが示 唆 される.
近年,浸 潤性膀胱癌 に対す る術前化学療法 が,そ の
有効例 において膀胱全摘 の追加 も含めての生存率 向上
や 膀 胱 温 存 に寄 与 す る 可 能 性 が 報 告 さ れ つ つ あ
る4'"7・19'20・23)反面,術 前化学療法 の臨床効果が 無効
で あった場 合 にはsalvagecystectomyを行 って も救
命率 は低 い とされ るこ とか ら19),投薬 にあ たって は
奏功率の向上 を図 る治療計画が必要 と一され る.腫 瘍栄
養血管 より直接各種制癌剤 を投与す るIACは その工
夫 の一つで あるが,同 治療 に関す る内藤20)のrev量ew
に よれば,制 癌剤単剤 で45～71%,3剤以 上の多剤併
用 で64～94%と良好 な近接効 果が報告 されて いる.ま
たCDDP動 注 時の薬物動態 において,腫 瘍内濃度 が
全 身投 与 と比 較 して有 意 に高値 な の に加 え,AUC
(area・nd・・pl・m…ncent・ati・n-timec・・v・)}こ関
して も同等 であ った との報 告 もな されて お り21'22),
IACが全 身化 学療 法 と して もmicrometastasisの制
御に対 して有用 である可能性 も示唆 されている.IAC
の治療薬剤 を選択 す る上で,M-VAC,CMV等 の多
剤併用療法が奏功率の点において優れ るこ とは前述 し
たが20),この場 合 に は骨髄抑 制 を中心 とした副作用
が問題であ り,化 学療法後の手術 を予定通 り行 い得 な
い症例 も少 なか らず存 在す る.加 えて,IACに 多剤
併用療法 を選択 した場合 に,手 術後 の再発例 や術 後補
助療 法が必要 と され るhighstage例に対 して,新 た
にどの ような制癌剤 を選択す るか も問題 となる.こ れ
らも含 め,IACの 際の薬剤 選択 は各施 設 に よ り大 き
く異 なって い るのが現状 で,標 準 的 なregimenは確
立 されてい ない.
以上 を鑑み,筆 者 らは膀胱癌 において比較 的容 易 に
内視鏡下 に組織採取が可能で あるこ とに注 目 し,制 癌
剤感受性試験 による制癌剤選択 を試 みた。ちなみ に,
評 価 と して 用 い たCGMassay,conventionalSDI
testは,前者 では細切 した腫 瘍片 を,後 者 で は単離細
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施行が可能 であ り,感 受性評価率 も良好であ ることか
ら,優 れた感受性試験 として多 くの基礎 的,臨 床的検
討 がなされている.ま た両試験 間の感受性 一致率 も高
く,感 受性試験 としての信 頼性 は同等であ ると評価 さ
れて い る10)本稿で は必要 最 小限 の薬剤 を用 い,か
つ一薬剤あた りのdoseintensityを高 め ることによる
奏功率の 向上 を意 図 し,単 独 お よびCDDPと の併用
時の制癌剤感受性 を検討 した.そ の結果,全 例感受性
評価が可能 であ った と ともに,9例 中8例 で感受性陽
性薬剤が 選択 可能 であ った.こ れに基 づ くIACの 臨
床効果 は,従 来の報告2'4'20)と比較 して も優 れた近接
効果 を示 し,か つ予後 に関 して も良好 な結果が得 られ
た.す なわ ち,本 法 を用 い たIACと 膀胱 全摘 を組 み
合 わせ る こ とで,予 後改 善が 期待 で きる と考 え られ
た.さ らに,今 回は膀胱全摘標本 における組織学 的効
果 に よ りみた,IACに よる膀胱 温存 への可能 性 につ
いて も検 討 した.現 在 にお け る膀胱 温存 の基 準 は,
TUR-biopsyや各種 画像 診 断 とい った臨床 評価 手段
に依存す る ものであるが,そ の信頼性 は必ず しも高 く
ない.術 前化 学療 法 の近 接効 果 に関す るScherら19)
の報告 に よれ ば,膀 胱 摘 出標 本 に よ るpathological
stageと前述 の評価法 に よるclinicalstageとの問で,
38%のerrorがみ られた とされ る.こ の ため,IAC
を含 む術前化学療法が 臨床 的評価法 にて奏効 した と判
断 された と して も,現 状 で は腫瘍 残存 やstageerror
の可 能性 は避 け られな く,結 局 の ところ膀胱 が温存可
能な症例 を術前 に決定す る ことは困難 と言 わ ざる を得
ない.自 験例 において は,こ の点 を考慮 してIACの
臨床効果 にかかわ らず膀胱全摘 を追加 し,組 織学 的効
果 と制癌剤感受性結果 を比較 した.感 受性 陽性薬剤 を
選択 した場合 には8例 中7例(87.5%)で 良好 な組織
学的効果が得 られた一方で,感 受性 陰性薬剤 を選択 し
た場 合 には1例 中1例(100%)で 組織 学 的効 果が認
め られ なか ったこ とか ら,感 受性結果 はIACの 効果
の予測 因子 と して有用 で あ ると思 われ た.加 えて,
IR≧80%の感受性 良好例 においては全例pCRが 確認
されたこ とか ら,本 試験結果が膀胱温存 のための指標
とな りうる可 能性 も示 唆 された.ま た,pCR症 例 で
は全例3コ ース以上 のIACを 施行 してお り,IAC回
数がpCRを 得 るための必要条件 とも考 えられたが,
一方 でdownstagingに関 して はIAC回 数 が1～3
コース と一定 の傾 向は認め られず,今 後IAC回 数 と
組織学的効果 の関連性 につ いて検討 してゆ く予定 であ
る.な お,感 受性 結果 が陽性 に もかかわ らずIACの
治療効 果が得 られ ない,い わゆ るfalsepositive症例
の見 きわめや低感受性例 に対す る治療等 につ いては,
今後の検討課題 と考 え られた。
結 語
局所浸潤性 膀胱癌9例 に対 しIACを 施行 する際,
生検組織 よ り行 った制癌剤感受性試験の結果 に基づ き
制癌 剤 を選択 した.こ れ に引 き続 い て膀 胱全 摘 を行
い,治 療効果 を摘出標本の組織学的効果,遠 隔成績 よ
り検討 した.
1)全 例 において制癌剤感受性の評価が可能であ っ
た.感 受性 試験 の結果 に基 づ くIACの 組織学 的効 果
は,G3が3例,G2,Glb,Glaが それ ぞれ2例 で
あ り,結 局9例 中3例 におい てpCR,4例 でdown-
stagingが得 られた.
2)平 均観 察期 間38.9カ月の時点 において,9例 中
7例(77,8%)でNEDが 保 たれていたが,2例 は術
後2年 以 内に遠隔転移 によ り癌死 した.
3)本 法 を用い ることをよ り,浸 潤性膀胱癌 に対す
る生存率 の改善,ま た高感受性例での膀胱保存の可能
性が期待で きると思われた.一 方,低 感受性例 にお け
る治療 お よびmicrometastasisに対す る 制癌 剤投 与
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